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Нейротропные вещества, изменяя нейрохимический баланс головного мозга, оказывают влияние на 
его биоэлектрическую активность. Для каждого класса веществ можно установить уникальный пат-
терн влияния на ЭЭГ с помощью фармако-ЭЭГ. Момент появления специфических ЭЭГ-паттернов 
отражает достижение пороговой дозы. Нами была предложена формула для расчета пороговой дозы, 
которая связывает скорость инфузии вещества и время появления специфических ЭЭГ-паттернов. 
Данный подход может дополнить существующие методы определения пороговой дозы и повысить 
валидность получаемых данных.
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By changing the neurochemical balance of the brain, neurotropic substances affect its bioelectric activity. 
For each class of such substances, their unique pattern of affecting EEG can be determined by pharma-
co-EEG. The moment, when specifi c EEG patterns appear, manifests the achievement of a threshold dose. 
We propose a formula for calculating the threshold dose, which relates the infusion rate of a substance and 
the appearance of specifi c EEG patterns. This approach can complement existing methods for determining 
the threshold dose and increase the validity of the data obtained.
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При определении пороговой дозы ней-
ротропных веществ применяют субъек-
тивные методы оценки неврологических 
проявлений и условно-рефлекторной дея-
тельности, такие как нейроэтологический 
анализ, оперантное и павловское научение. 
Точность результатов вышеперечисленных 
методов зависит от навыков исследователя, 
а также от условий содержания и микросо-
циального окружения животного. С целью 
повышения точности получаемых данных 
по оценке пороговых доз нейротропных 
веществ перспективно использование элек-
троэнцефалографии (ЭЭГ) в качестве элек-
трофизиологического коррелята поведения 
и маркера изменения биоэлектрической 
активности головного мозга в отсутствие 
фенотипических изменений паттернов по-
ведения.
Фармако-ЭЭГ — это метод изучения вли-

яния нейротропных веществ на биоэлектри-
ческую активность мозга, регистрируемого 
в виде ЭЭГ. Данный метод был разработан 
и апробирован Гансом Бергером, в частно-
сти им были получены данные о влиянии 
различных психоактивных веществ (бар-
битураты, морфин, скополамин) на функ-
циональное состояние головного мозга. 
На основе этих данных психоактивные ве-
щества были классифицированы в группы 
по влиянию на ЭЭГ-картину [1, 2, 5–7]. 
Впоследствии множество авторов выполня-
ли аналогичные эксперименты, что в конеч-
ном итоге существенно уточнило и расши-
рило ранее предложенную классификацию 
[10]. На сегодняшний день с помощью ЭЭГ 
представляется возможным идентифици-
ровать класс препаратов по основным кли-
ническим проявлениям, спектр их влияния 
на определенные нейромедиаторные систе-
мы, вплоть до подтипа рецептора [3]. Так, 
ранним маркером действия депрессантов 
на центральную нервную систему служит 

редукция быстрых частот, повышение δ 
и снижение α/δ-соотношения [9]. Напротив, 
вещества с антидепрессивным профилем 
увеличивают медленную и быструю актив-
ности при подавлении α-ритма. По анало-
гии с ними сочетанное повышение медлен-
ной и быстрой активности при подавлении 
α-активности вызывают тимолептики [11]. 
Маркером модуляции ГАМКА-рецептора яв-
ляется повышение мощности β-ритма [12].
В клинической практике фармако-ЭЭГ 

широко используется для контроля эффек-
тивности проводимого лечения, а также 
для контроля глубины наркоза [4]. В части 
анестезиологического пособия фармако-ЭЭГ 
позволяет регистрировать момент наступле-
ния определенных стадий наркоза, которые 
характеризуются появлением специфических 
паттернов ЭЭГ [9]. Указанные возможности 
метода легли в основу так называемого поро-
гового теста «вспышки–подавления», кото-
рый используется с целью определения чувст-
вительности к внутривенным анестетикам [8].
Учитывая вышесказанное, мы предполо-

жили, что такие специфические паттерны 
можно использовать как эквивалент на-
ступления первых нейропсихотропных эф-
фектов, что в фармакометрическом плане 
соответствует пороговой дозе.
Опираясь на данные литературного пои-

ска, мы уточнили классификацию веществ 
согласно их рецепторному профилю и инду-
цируемых специфических ЭЭГ-паттернов. 
Взаимосвязь между пороговой дозой и по-
явлением специфических ЭЭГ-паттернов 
представлена в виде формулы:

ПД=U×t,

где ПД — пороговая доза (мг), U — ско-
рость введения дозы вещества (мг/сек) 
и t — время инфузии до появления специ-
фического паттерна (сек).
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С использованием стереотаксической си-
стемы для крыс StereoDrive крысам Wistar 
вживляли в кости черепа 7 титановых вин-
тов, соответствующих отведениям: FP1, 
FP2, T3, T4, О3, О4; референтный электрод 
соответствовал центральному отведению. 
Регистрацию ЭЭГ проводили с помощью 
электроэнцефалографа («Нейрон-Спектр», 
Россия). Запись осуществляли при свобод-
ном перемещении животных.
Полученные результаты представлены 

в табл.

Таким образом, используя фармако-
ЭЭГ, можно повысить объективность 
и точность регистрации эффектов поро-
говой дозы и повысить валидность по-
лучаемых данных. Практическое приме-
нение ЭЭГ-диагностики позволит более 
точно прогнозировать возможные це-
левые (побочные) эффекты препаратов 
при обосновании начальной дозировки 
в ходе I фазы клинических исследований 
безопасности, переносимости и фармако-
кинетики.
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Таблица. Особенности влияния нейротропных веществ на ЭЭГ крыс
Table. Effects of neurotropic substances on the EEG of rats

Класс веществ
Ритмы
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Анальгетики ↓↓ ↓↓ ↓ (только для трамадола) ↓↓

Антидепрессанты ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓ ↓
Общие анестетики ↑↑ ↑↑ ↑↑
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